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! De uit via ding heeft betrekking op de bereiding van cuct.a.-tri- 

I 

t halogeen p.p-bie (p-t-amihoalkoxyf enyl)ethanen met de algemene formu- 
jle volgens fig. 1 9 waarin een trihalogeeomethylrest, de symbol en 
,Ph p-fenyleenresten en R en R f t-aminoalkylresten voorstellen. 
5 In de nieuwe verbindingen zijn de fenyleenresten Ph hetzij onge- 

substitueerd hetzij in het bezit van substituenten, zoals kleine al- 
koxy- of kleine alkylresten of in de eerste plaats halogeenatomen. De- 
ze aubstituenten staan bij voorkeur op o-plaats ten opzichte van de 
4 tertiaire aminoalkoxygroep. 

10 De alkyleenresten, die in de t-eminoalkoxygroepen RO reepectie- 

velijk R'O de tertiaire aminogroepen met de zuurstofatomen verb in den, 
zijn bij voorkeur lin air f vertakt, kleine alkyle nresten met 2-5 
koolstofatomen, zoals ethyleen-, lineaire of vertakt e propyl en-, bu- 
'tyl en- of pentyl enresten. 
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D halog enatomen aan d thyl enrest, die d beide f nylresten 
verbindt, zijn fluor-, maar bij voorkeur broomatomen of in de eerste 
plaats chlooratomen» 

Als substituenten van de t-aminogroep komen in de eerste plaats ; 
kle±ne koolwaterstofresten in aanmerking, die ook door heteroatomen, 
zwavel of stikstof, kunnen zijn onderbrokefr en erentueel met de alky- 
leenrest kunnen zijn verbonden. Als kleine koolwaterstofresten kunnen. 
in de eerste plaats worden genoemd: kleine alkyl- of alkenylresteh, 
zoals methyl-, ethyl-, propyl-, isopropyl-, lineaire of vertakte, op 
willekeurige plaats verbonden butyl-, pentyl-, allyl- of methallylres- 
ten, alkyleenresten, zoals bijvoorbeeld butyleen-1.4-, pentyleen-1.5-, 
1.5-dimethyl- pentyleen-1.5-, heacyleen-1.6- of he3yleen-1«5-resten of 
oxa-alkyleen-, aza-alkyleen- of thia-alkyleenrestea, zoals 3-oxapenty- 
leen-1.5-, 3-azapentyleen-1*5-, >-thiapentyleen-1*5-» 3-azahexyleen- 
1.-6-, 1.5-dimethyl 3-azapentyleen-1*5«, J-methyl J-azapentyleen-1.5- 
of 5-hydroxyethyl 3-azapentyleen-1.5-r*stea. - j, 

T-aminoalkpiyresten, waarbij een substituent van de t-aminogroep 
met de alkyleenrest , die de aminogroep met de oxygroep verbindt, is 
verbonden, zijn bijvoorbeeld N-alkylpyrrolidinyl-2- of -3-alkoxyresten 
of N-alkylpiperidyl-2- of 3-alkoxyresten. 

De tertiaire aminogroep is in de eerste plaats een dialkylamino- , 
groep, zoals dimethylamino-, diethylamino-, dipropylamino- , N-methyl . 
N-ethylaminogroep, een pyrrolidine-, piperidino-, morf olino-of thia- 
morfolinogroep, zoals pyrrolidino-, piperidino-, morfolino-, piperazi- 
no- of N-methyl-piperazinogroep* 

De nieuwe verbindingen bezitten waardevolle farmacologische ei- : 
genschappen* . Zo bezitten ze een werkzaamheid op het gehaLte aan choles- 
terine. Ze veroorzaken bijvoorbeeld bij de dierproef, bijvoorbeeld bij 
ratten, een verandering van de bloedcholesterinespiegel en kunnen dus 
voor het behandelenK bij arteriosclerose, atherosclerose en dergelijke 
ziekten worden toegepast. Ze vertonen voorts een antiparasitaire werk- 
zaamheid. Zo bezitten ze een amoebicide werkzaamheid, zoals in de dier 
proef , bijvoorbeeld bij hamsters en ratten blijkt, en een trypanocid 
werkzaamheid, zoals in d dierproef, bijvoorbeeld bij de muis blijkt. 
Ze kunn n dus als amoebicide n trypanocide middelen worden to gepast. 
Ze zijn echter ook als tussenproducten voor h t bereiden van genees- 
middel n waardevol. 
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In h t bijzond r op de voorgrond te plaatsen zijn d verbinding- 
n met de algemene formule volgens fig. 2* waarin n 2 of J, Hal 1 een 
chloor- of broomatoom en R 1 tot kleine alkylresten voorstellen of 
R 1 en R 2 en R? en R^ telkens tezamen met het stikstofatoom een alky- 
leeniminoring vormen, die ook door heteroatomen, zoals hierboven be- 
schreven, kan ssijn onderbroken. Een bijzonder gunstige werkzaamheid 
vertoont het a.a.a-trichloor p. p-bis[p- (p-diethylamino-ethoxy )f enyl] 
ethaan, dat bijvoorbeeld in de vorm ran het dihydrochloride ervar. 
bij de hamster en bij de rat bij orale toefliening in doses van 10 tot 
60 mg/kg een duidelijke amoebicide werkzaamheid en bij de muis bij 
orale toediening in doses van 100 mg/kg een duidelijke trypanocide 
werkzaamheid hezito 

De nieuwe verbindingen worden op op zichzelf bekende wijze be- 
reid. Bij voorkeur gaat men z6 te werk, dat men verbindingen met de 
algemene formule volgens fig* 3, waarin iP en Ph de aangegeven bete- 
kenissen bezitten, bij voorkeur in de vorm van een metaalzout, zoals 
bijvoorbeeld van een alkalimetaalzout , of bij aanwezigheid van derge- 
lijke zouten vormende condensatfciemiddelen met een reactieve ester 
van een t-aminoalkanol omzet. Reactieve esters zijxf "bijvoorbeeld die 
met sterke anorganische of organische zuren, bij voorkeur van halogeen- 
waterst of zuren, zoals chloor-, broom- of joodwaterstof zuur , of van 
arylsulfonzuren, zoals benzeen- of tolueensulf onzuur. 

De genoemde omzettingen worden op op zichzelf bekende wijze , bij 
aan- of afwezigheid van verdunninge- en/of - condensatiemiddelenH, bij 
lage, gewone of verhoogde temperatuur, in een open of in een gesloten 
vat onder druk uitgevoerd. 

Afhankelijk van de wijze van werken verkrijgt men de nieuwe ver- 
bindingen in de vorm van de vrije basen of in de ereneens in de uit- 
vinding inbegrepen vorm van nun zouten. De zouteh van de uiteindelijk 
verkregen stoffen kunnen op op zichzelf bekende wijze, bijvoorbeeld 
met alkalien of ionenuitwisselaars in de vrije basen worden omgezet. 
Van de laatstgenoemden kunnen door omzetten met organische of anorga- 
nische zuren, in het bijzonder die, welke voor het vormen van thera- 
peutische toepasbare . zouten geschikt zijn, zouten worden verkregen. 
Als dergelijke zout n 'kunnen worden genoemd: halogeenwaterstof zuren, 
zwavelzuren, fosforzuren, salpeterzuur , rhodaanwaterstof zuur, azijn- 
zuur, propionzuur, oaaalzuur, malonzuur, wijnzuur, barnsteenzuur , 
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appelzuur, methaansulfonzuur, tbaansulfonzuur, hydroxyethaansulfon- 
zuur t benzeen- of tolue nsulf oszuur » of Tan andere therapeutisch toe- 
pasbare zurea. ~" 

Deze of andere zouten ran de nieuwe verbindingen, zoals bijvoor- 
beeld de picraten, kunnen 'ook voor het zuiveren van de verkregen vrije 
basen dienen, doordat men de vrije basen in zouten omzet, deze afscheidt 
en uit de zouten veer de basen vrijmaakt. Tengevolge Tan de nauwe re- 
latie tussen de neiuwe verbindingen in vrije vorm en in <fe vorm van bun 
zouten, worden dLn het voorafgaande en bet navolgende onder de Trije 
basen eventueel ook de overeenkomstige zouten verstaan. 

De uitgangsstoffen zijn bekend of kunnen volgens op zichzelf be- 
kende methoden worden Terkregen. S 
De uitvinding heeft ook betrekking op die uitvoeringsvormen van ■ 
de werkwijzen, volgens welke men van een op een of andere trap van de : 
werkwijze als tussenprpduct verkrijgbare verbinding uitgaat en de ont- 
brekende trappen van de werkwijze uitvoert, of waarbij men de uitgangs- 
stoffen onder de reactie-omstaadigheden vormt. Zo kan men bijTOorbeeld 
van overeenkomstige cua.a-trihalogeen (p-t-aminoalkoxyfenyl) 0-(p- 
hydroxyfenyl)ethanen uitgaan en deze bijvoorbeeld op de hierboven aan- 
gegeven wijze met een reactieve ester van een t-aminoalkanol omzetten* 
Cp deze wijze kan men bijvoorbeeld verbindingen Terkrijgen, waarin de 
beide tertiaire aminogroepen niet identiek zi jn. 

De neiuwe verbindingen kunnen als geneesmiddelen, bijvoorbeeld in 
de vorm van faraaceutische preparaten, worden toegepast, die deze in 
vrije vorm of in de vorm van bun zouten gemengd met een voor de ento- 
rale of parent erale toediening geschikt farmaceutisch organisch of an-' 
organisch, vast of vloeibaar dragermateriaal bevatten. Voor bet vorm n 
ervan komen die stoffen in aanmerking, welke met de nieuwe verbinding- 
en niet worden omgezet, zoals bijvoorbeeld water, gelatines, melksui- 
ker, zetaeel, magaesiumstearaat , talk, plantaardige olien, ben^ylal- . 
coholen, rubber, polyalkyleenglycolen, vaselines of andere bekende 
dragers voor geneesmiddelen* De farmaceutiscbe preparaten kunnen bij- 
voorbeeld als tabletten, drag€es, of in vloeibare vorm als oplossing- 
en, suspensies of emulsies aanwezig zijn. Eventueel zijn ze gesterili- 
seerd en/of bevatten ze hulpstof fen, zoals conserverings-, stabilise- 
rings-, bevochtiginge-, of emulge rmiddel n, z ut n voor bet verand - 
ren van de osm tiscbe druk, buff rs en/of bulpoplosmiddel n. Ze kunnen 
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ook nog andere th rapeutisch waardevolle stoffen bevatten. De prepa- 
raten worden volgens gebruikelijke methoden verkr gen« 
Voorbeeld I: 

Van natrium worden 2,5 g in 60 ml absoluut ethanol opgelost en 
5 15*9 g a.«#c:-tric2iloor £»p-bis(p-hydroxyf enyl)ethaan worden toege- 

voegd. Men voegt nu druppelsgewijze 13*6- g p~diethyl' ~ amino-ethylchlo- 
ride, opgelost in 100 ml benzeen, toe en verhit 5 uren onder terug- 
vloeikoeling* Men koelt, lost de verkr egen suspensie met weinig wa- 
ter op, stelt de oplossing met 2-n natriumhydroxyde-oplossing alka~ = 

10 lisch en extraheert met overiaaat chloroform* Het organisch extract 

wordt driemaal met telkens 50 ml van een 2-n natriumhydroxyde-oplos- 
sing en vervolgens tweemaal met een verzadigde v/aterige keukenzout- 
oplossing gewassen, boven natriumsulfaat gedroogd en ingedampt. Het 
aldus verkregen ot.cua-trichloor p.p-bis[p-(p~diethylamino-ethoxjr)f e- 

15 nyl]ethaan met de formule volgens fig. h wordt op gebruikelijke wijze 
in het dihydrochloride omgezet, dat na tvjeemaal herkristalliseren 
uit ethanol bij 168-170°C smelt. 
Voorbeeld II: 

Van natrium worden 2,5 g in 100 ml absoluut ethanol opgelost en 

20 15i8 g cc.a.e-trichloor p.p-bis(p-hydroxyf enyl)ethaan worden toege- 

voegd. Bij 10°C worden 12,15 g /-dimethylaminopropylchloride, in 100 
ml benzeen opgelost, druppelsgewijze toegevoegd, 5 uren onder terug- . 
vloeikoeling verhit; men laat gedurende een nacht staan. Het reac- 
tiemengsel wordt af gefiltreerd en het filtraat wordt ingedampt. Het : 

25 residu wordt in water opgenomen, met 2-n natronloog alkalisch gesteld 
en met benzeen uitgeschud. De benzeenextracten worden eenmaal met 
water gewassen, gedroogd en ingedampt. Het donkere olieachtige resi- 
du wordt in 220 ml benzeen op 100 g aluminiumoxyde (basisch activi- ; 
teit Il)gefiltreerd# Het eluaat wordt ingedampt en het aldus verkre- 

30 gen produkt wordt op gebruikelijke wijze in het dihydrochloride om- 
gezet. Na herkridtalliseren uit water/ethanol/aceton verkrijgt men 
het cc.AC.ce-trichloor p.p-bis[p~( /-dimethylaminopropoxy)fenyl]ethaan- 
dihydrochloride met de formule volgens fig»5 met smp. 237-239°C 
(ontleding). De stof is hygroscopisch; 

35 Voorbeeld III: 

Bij en oplossing van 5,53 S natrium in 200 ml absoluut thanol 



68 0 0 0 1 2 



worden' 15,9 g «.«.«-trichloor p.p-bisCp-hydroxyf nyl)-ethaan toege- 
.Te^ Z JLt 30 minuten, voegt vervolgens 22,* . P-«^ 
chloride-hydrochloride en 200 ml absoluut benzeen toe en roert nog 
eens 30 minuten. Vervolgens verhit men 5 uren onder terugvloexkoe- 
lin g. Het mengsel wordt in vacuo verdampt en het residu wordt met 
400 ml 1-n natronloog gemengd. Men extraheert deze oplossing 3-Ml 
ae t telkens 200 ml chloroform. Het chloroformestract wordt 2-maal 
met telkens 200 ml water gewassen, boven natriumaulfaat gedroogd en 
ingedampt. Het aldus verkregen produkt wordt in 5 0 »1 benzeen en kO 
1 petroleumether opgeloat en op 275 ff aluminiumoxyde <basisch,acti- 
viteitstrap II) gechromatografeerd. Een aerate fractie, verkregen 
door elueren met 100 ml benzeen/petroleumether 1 I 1, wordt wegge- ; 
.orpen. Be andere door elneren met 700 ml benzeen/petroleumether 
1 • 1,550 ml petroloumether/benzeen 1 : 3,900 ml benzeen en 300 ml ; 
benzeen/chloroform 1 . 1 verkregen fracties worden ingedampt en ver- ; 
enigd. *a enkele malen herkristallieeren van bet residu nit absoluut 
ethanol verkrijgt men het «.«.«.trichloor p.p-bi S [p-Cp-*orfolino- - 
ethoxv)fenyl3ethaan met de formule volgens fig. 6 in de vorm van kleur- 
loze kristallen met 6mp.91-93°C (onder ontleding). 

Voorbeeld IV : „ 

STTel oplossing van 8,3 g natrium in 200 ml absoluut ethanol .. 
worden 15,9 g ..-.-trlchloor p.0-bisCp-hydroxyfenyl>ethaan gevoegd. 
Ken roert 30 minuten, voegt vervolgens 28,26 g N-methyl N.-C P -chloor- 
etnyl)pipera*ine,dihydrochloride toe en roert nog eens 30 minuten. . 
Yer-clgens verhit men 5 uren onder terugvloeikoeling. Het mengeel , 
wordt in vacuo ingedampt en het residu wordt met WO ml 1-n natron- 
loog gemengd. Men extraheert deze oplossing 3-*aal met telkens 200 
*! chloroform. Het chloroformextract wordt tweemaal met telkens 200 
A water gewassen, boven natriumaulfaat gedroogd en ingedampt. Het 
aldus verkre g en produkt wordt in 150 ml benzeen en 100 ml petroleum- 
ether opgelost en op 275 g aluminiumoxyde (basisch, activiteitstrap 
iDgechromatografeerd. Een eerste fractie, verkregen door elueren 
. t 200 ml petroleum ther/benze n 1:1, wordt weggeworpen. De andere 
door elu ran m t 600 ml p trl umether/bea* en 1.1,600 ml benzeen ; 
en 600 ml benzeen/chloroform lil, verkregen fracties word » inge- 
dampt en ver nigd. B t r sidu wordt in weinig absoluut ethanol opge- 
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lost n met 5,75 n ethanolisch zoutzuur aang zuurd en tot kr±etall±* 
seren gebracht. Men verkrijgt aldus het a .a.cc-trichlo r p.p-bis[p- 
(p-H , -mathylp±perazine-ethoxy)fenyl]ethaan-tetrahydrochloride met de 
formule volgens fig«7t dat na herkristalliseren uit methanol bij 
5 172-174°C (onder ontleding) smelt. 
Voorbeeld V: 

Tabletten, die 500 mg a.a.a-trichloor p«p-bis[p~(p-diethylamino 

ethoxy)fenyl]ethaan-dihydrochloride bevatten, kunnen bij voorbeeld 

in de vplgende samenstelliag wo r den bereldi 

10 per tablet 

cc.cucc-trichloor p .p-bis[p-(p- 
die t hylamino e thoxy ) f enyl J - 

ethaan-dihydrochloride 500 mg 

Tarwemeel 70 mg 

melksuiker 27 mg 

1 ^ colloxdaal kiezelzuur 30 mg 

marantazetmeel 40 mg 

talk " 30 mg 

magnesiumstearaat 3 



25 



50 



35 



20 700 mg 

SSSSBSSSS 

Bereidlngi 

<*• cc« a~Sr ichloor p • p-bis [p-( p-die thylamino-ethoxy ) f enyl ]e thaan- 
dihydrochloride wordt met een deel van het tarwemeel 9 met nslksuiker 
en colloldaal kiezelzuur gemengd en het mengsel wordt door een zeef 
gedreven. Het overgebleven tarwemeel wordt met de 5* v oudige hoeveel- 
heid water op het waterbad verstijfeeld en het poedermengeel wordt 
met dit stijfsel aangekneed, tot een zwak plastische masea la ver- 
kregen« De plastische massa wordt door een zeef met een maaewijdte 
van ongeveer 3 mm gedrukt, gedroogd en het droge granulaat wordt 
nog eens door een zeef gedreven. Daaraa worden marantazetmeel , talk 
en magnesiumstearaat erblj gemengd en het verkregen mengsel wordt 
tot tabletten met een gewlcht van 700 mg geperst. 

C0WCLUSIE5. 
1. W rkwijz ter b reiding van nieuw baeisch eth re, m t 
h tk nmerk» dat men a.cuoe-trihaloge n p«p-bie(p-t-amino- 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



alkoxyfenyl) than n m t d alg mene formule 



E 5 



BO - Ph • CH - Ph - OR* 
waarin B 5 een trihalogeenmethylrest, de symbolen Ph p-f enyleenree- 
ten en B en S» t-aminoalkylresten vooretellen, of de zouten ervan 
5 op op zichzelf bekende wijze bereidt. 

2. Werkwijze volgens conclusie 1, m e t net kenmerk, 
dat men een verbinding met de algemene formule 



r5 



HO - Ph. - CH - Pn - OH 
waarin E 5 en Ph de aangegeve'n betekenieeen bezitten, met een reac- 
tieve ester van een t-aminoalkanol omzet en, indlen gewenst, verkre- 
gen baaen in nun zouten of verkregen zouten in de vrije basen omzet. 

J. Werkwijze volgens de conclusies 1 en 2, met net ken- 
Bi e r k, dat men de verbinding met de algemene formule 



R 5 
i 

HO - Ph - CH - Ph - OH 
in de vorm ran een metaalzout toepaet. 

k. Werkwijze volgens concltisie 3, met het kenmerk, 
dat men de verbinding met de algemene formule 

R 5 
i 

HO - Ph - CH - Ph -OH 
in de rora ran een alkaliaetaalzout toepast. 

5. Werkwijze volgens de conclueies 1 en 2, m e t het ken- 
merk, dat men het omzetten bij aanwezigheid van een basisch con- 
densatiemiddel uitvoert. 

6. Werkwijze volgens conclusie 5»met het kenmerk, 
dat men het omzetten bij aanwezigheid van metaalzoutea vormende con- 
densatiemiddelen uitvoert. 

7. Werkwijze volgens een van de conelusiee 1 tot 6, m e t 
het k e n m e r k, dat men van een ale tussenprodukt op een of 
and r trap van de werkwijze verkrijgbar verbinding uitgaat en d 
ontbrekend trapp n van de werkwijze uitvoert, n/of dat men en 
uitgangsstof onder de reactie-omstandighed n vormt f in de vorm van 
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het zout ervan to past. 

8. Werkwijze volgens conclusie 7, m e t het kenmerk, 
dat men a.ct.a-trihalogeen p-(p-t-amiaoalkoxyfenyl)p-(p-hydroxyf enyl) 
ethanen met de algemene fprmule 

t 

RO - Ph - CH - Ph - OH 
waarin R, Ph en iP de onder conclusie 1 aangegeven betekenis fcezit- 
ten, met een reactieve ester van een t-aminoalkanol omzet* 

9. Werkwijze volgens een van de conclusies 1 tot 8, m e t 

10 het kenmerk, dat men voor de bereiding van verbindingen, 

waarin R 5 de a.a.a-trichloormethyl- of a.a.a-tribroommethylrest voor 
stelt, geechikte uitgangsstoffen toepast* 

10. Werkwijze volgens eSn van de conclusies 1 tot 9, m e t 
het k*e n m e r k, dat men voor de bereiding van verbindingen f 

1 ^ waarin de alkyleenresten, die de t-aminogroep en het etherzuurstof- 
atoom verbinden, lineaire of vertakte kleine alkyleenresten met 2- 
5 koolstofatomen vooretellen en waarin de f enyleenresten Ph onge- 
subatitueerd zijn of alkoxygroepen, alkylgroepen of halogeenatomen 
bevatten, geechikte uitgangsstoff en toepast. 

^ 11 . Werkwijze volgens eSn van de conclusies 1 tot 9? n * t 

het kenmerk, dat men voor de beroiding van verbindingen, 
waarin de alkyleenresten, die de t-aminogroep en het etherzuurstof- 
atoom verbinden, lineaire of vertakte alkyleenresten met 2-5 kool- 
stofatomen voorstellen en waarin de f enyleenresten Ph ongesubstitu- 

2 ^ eerd zijn of halogeenatomen bevatten, geechikte nitgangsstof f en toe-* 
past. 

12. Werkwijze volgens S$n van de conclusies 1 tot 11, me t 
het kenmerk, dat men voor de bereiding van verbindingen 
met de formula 1 
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waarin n 2 f 5, Hal 1 en chloor- of broomatoom e^B tot H alkyl- 
reeten voorstellen of R 1 en H 2 en E 3 en telkens tezamen met h t ; 
stikstofatoom een alkyleeniminoring vormen, die ook door een zuur- 
stof-, stikstof- of zwavelatoom kan zijn onderbroken, geschikte uit- 
5 gangsstoffen toepast* 

13. Werkwijze volgens de conclusies 1 - 12, met het k e n- 
m e r k, dat men de nieuwe verbindingen in vrije vorm bereidt* 

14. Werkwijze volgens de conclusies 1-12, met het k e n- 
m e r k, dat men de nieuwe verbindingen in de vorm van hun zouten 

10 bereidt. 

15. Werkwijze ter bereiding van farmaceutische preparaten, 
met het k e n m e r k, dat men daarin ale therapeutiech actiev 
stof SSn of meer van de volgene de conclusies 1 - Ik verkrijgbare 
verbindingen opneemt # 

1 ^ 16. Gevormde farmaceutische preparaten, zoals tabletten, capsu- 

les, pillen en dergelijke bereid volgens conclusie 15. ; 
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